



2008, tom 10, nr 1, 1–7
Copyright © 2008 Via Medica
ISSN 1505–6740
Adres do korespondencji:
Dr med. Marta Masztalewicz
Katedra i Klinika Neurologii PAM
ul. Unii Lubelskiej 1, 71–251 Szczecin
Tel.: 0 91 425 32 51, faks: 0 91 425 32 60
Praca wpłynęła do Redakcji: 12 grudnia 2007 r.
Zaakceptowano do druku: 18 lipca 2008 r.
Czynniki zapalne i immunologiczne w patogenezie
niedokrwiennego udaru mózgu
Inflammatory and immunological factors in the pathogenesis of ischaemic stroke
Marta Masztalewicz, Hanna Drechsler, Przemysław Nowacki
Katedra i Klinika Neurologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
Streszczenie ________________________________________________________________________
Celem pracy było przedstawienie obecnej wiedzy na temat roli czynników zapalnych i immunologicznych w patogenezie
niedokrwiennego udaru mózgu.
Udział powyższych czynników w patogenezie udaru rozpatruje się w dwóch aspektach. Pierwszym jest ich rola w występo-
waniu nagłej niedomogi krążenia mózgowego (czynniki zapalne i immunologiczne jako czynnik ryzyka udaru), drugim —
udział w tworzeniu się ogniska udarowego.
Zwrócenie uwagi na udział opisywanych czynników w występowaniu udaru niedokrwiennego mózgu daje pole do poszuki-
wania nowych metod oceny ryzyka udaru oraz opracowania nowych metod zapobiegających jego wystąpieniu. Natomiast
zwrócenie uwagi na zapalny aspekt rozwoju ogniska udarowego i ewentualne możliwości modulowania przebiegu reakcji
zapalnej, toczącej się w obszarze ostrego ogniskowego niedokrwienia w mózgu, powinno mieć swoje odzwierciedlenie
w poszukiwaniu nowych, skuteczniejszych metod leczenia chorych w ostrej fazie udaru.
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Abstract ___________________________________________________________________________
The aim of the publication was to present the current knowledge regarding the role of inflammatory and immunological
factors in the pathogenesis of ischaemic stroke.
Two aspects of these factors’ involvement in stroke pathogenesis are presented. The one is their role in stroke onset
(inflammatory and immunological factors as a risk factor for acute ischaemic stroke), and the second — in the development
of acute ischaemic stroke lesion.
Taking into account the role of described factors in the ischaemic stroke onset gives a chance for searching new methods for
evaluating the risk of stroke and for preventing its onset. Inflammatory aspect of ischaemic stroke lesion development should
be reflected in searching new, more effective treatment methods of patients in acute phase of stroke.
Interdyscyplinary Problems of Stroke 2008; 10 (1): 1–7
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Wprowadzenie
Prowadzone obecnie badania nad patoge-
nezą udaru niedokrwiennego mózgu są ukierun-
kowane na lepsze poznanie, z jednej strony,
mechanizmów prowadzących do jego wystąpie-
nia, a z drugiej — zjawisk zachodzących w ob-
szarze ostrego niedokrwienia tkanek mózgu.
W ostatnich latach dużo uwagi poświęca się roli
czynników zapalnych i immunologicznych.
Czynniki zapalne i immunologiczne a występo-
wanie udaru niedokrwiennego mózgu
Udział czynników zapalnych i immunologicz-
nych w występowaniu udaru niedokrwiennego
mózgu rozpatruje się głównie w zakresie ich wpły-
wu na rozwój miażdżycy i destabilizację blaszek
miażdżycowych w obrębie tętnic zaopatrujących
mózgowie [1, 2] (ryc. 1A, B).
Miażdżyca jest przyczyną około 50% udarów
niedokrwiennych mózgu, w tym przemijających
zaburzeń krążenia mózgowego. Występowanie
udaru niedokrwiennego mózgu wiąże się przede
wszystkim ze zmianami miażdżycowymi obecny-
mi w tętnicach zewnątrzczaszkowych, rzadziej
w dużych tętnicach wewnątrzczaszkowych [3]. Przyj-
muje się, że przyczyną nagłej niedomogi krążenia
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kłań miażdżycy, takich jak zawał serca czy udar
niedokrwienny mózgu, to zagadnienie stosunko-
wo nowe.
O miażdżycy mówi się obecnie jako o proce-
sie chorobowym, którego istotą jest nadmierna za-
palno-fibroproliferacyjna odpowiedź na uszkodze-
nie ściany tętniczej. Jego indukcja i progresja są
wynikiem złożonych interakcji między komórka-
mi ściany naczyniowej (komórkami śródbłonka,
miocytami błony środkowe), komórkami krwi (leu-
kocytami, płytkami krwi) i lipoproteinami osoczo-
wymi [5].
W rozwoju zmian miażdżycowych kluczowe
znaczenie ma kumulacja lipidów (cholesterolu
frakcji LDL [low-density lipoprotein]) w obrębie
błony wewnętrznej ściany naczynia. Zgromadzo-
ne cząstki LDL ulegają modyfikacji (głównie utle-
nianiu) i agregacji. Powstają oksydowane formy
cholesterolu frakcji LDL (ox-LDL). Zmodyfikowa-
ne lipoproteiny pobudzają komórki śródbłonka,
makrofagi i komórki mięśni gładkich (SMC, smo-
oth muscle cell) w ścianie naczynia do uczynnie-
nia prozapalnych cząsteczek adhezyjnych, głów-
nie międzykomórkowych i naczyniowych (ICAM-
-1, intercellular adhesion molecule 1; VCAM-1, va-
scular cell adhesion molecule 1). Oksydowane for-
my cholesterolu frakcji LDL i uwalniane z komó-
rek śródbłonka białko chemoatrakcyjne monocy-
tów 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant protein
1) pełnią funkcję czynników chemotaktycznych,
przyciągających w miejsce uszkodzenia leukocy-
ty krwi obwodowej (monocyty, limfocyty T). Dzięki
zwiększonej ekspresji cząstek adhezyjnych na
powierzchni uszkodzonych komórek śródbłonka
i aktywowanych leukocytów te ostatnie silnie przy-
legają do powierzchni śródbłonka i aktywnie prze-
nikają do przestrzeni podśródbłonkowej, gdzie ule-
gają proliferacji [5, 6]. W badaniach wykazano, że
stężenie rozpuszczalnych form cząstek adhezyj-
nych koreluje ze stopniem rozwoju blaszek
miażdżycowych w tętnicach szyjnych, a zwięk-
szone stężenie rozpuszczalnej formy cząsteczki
ICAM-1 można traktować jako czynnik ryzyka nie-
dokrwiennego udaru mózgu [7].
Proliferujące monocyty różnicują się w makro-
fagi, gromadzące w sposób niekontrolowany zmo-
dyfikowane lipoproteiny (głównie ox-LDL), two-
rząc komórki piankowate. Gromadzące się w bło-
nie wewnętrznej limfocyty T razem z komórka-
mi piankowatymi tworzą nacieczenia tłuszczowe.
U ludzi takie pasma tłuszczowe lub plamki żółte
(fatty streaks) mogą występować w aorcie w pierw-
szej dekadzie życia, w naczyniach wieńcowych —
w drugiej dekadzie, a w naczyniach mózgowych —
w trzeciej lub w czwartej dekadzie [8].
Rycina 1. Liczne blaszki miażdżycowe w ścianie tętnicy podstaw-
nej mózgu i jej rozwidleniu na tętnice tylne (A). Prawidłowa ściana
podobnego naczynia o gładkiej, przeziernej powierzchni (B)
Figure 1. Multiple atherosclerotic plaques in basilar artery and its
bifurcation into posterior cerebral arteries (A). The wall of normal
basilar artery without plaques (B)
mózgowego jest głównie zator pochodzący ze świe-
żo uformowanego zakrzepu przyściennego, tworzą-
cego się w miejscu pęknięcia blaszki miażdżyco-
wej (mechanizm zakrzepowo-zatorowy) [4].
Rolę zapalenia w patogenezie miażdżycy roz-
patruje się od wielu lat. Ścisłe łączenie czynni-
ków zapalnych z występowaniem ciężkich powi-
A
B
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Istotne znaczenie dla dalszego rozwoju zmian
miażdżycowych ma aktywacja miocytów błony
środkowej, co przejawia się ich proliferacją i mi-
gracją w obręb błony wewnętrznej. Uaktywnione
miocyty, obok makrofagów, wykazują zdolność do
fagocytowania lipidów kumulujących się w błonie
wewnętrznej. W wyniku ciągłego gromadzenia czą-
steczek lipidowych komórki te, podobnie jak ma-
krofagi, ulegają transformacji w komórki pianko-
wate, które z czasem rozpadają się, uwalniając
wolne lipidy. Aktywne miocyty, poza właściwo-
ściami żernymi, cechuje zdolność do syntezy po-
zakomórkowych elementów tkanki łącznej (elasty-
ny, kolagenu, proteoglikanów), odkładających się
w obrębie blaszki, co jest przejawem procesu na-
prawczego [5, 6].
Mediatorami powyższych zjawisk są różnego
rodzaju cytokiny, takie jak: czynnik martwicy no-
wotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor a), inter-
leukiny, interferon g (IFN-g), czynniki wzrostu,
a wśród nich: insulinopodobny czynnik wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like growth factor 1), płytkowy czyn-
nik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth factor),
transformujący czynnik wzrostu b (TGF-b, trans-
forming growth factor b), czynnik proliferacji śród-
błonka (VEGF, vascular endothelial growth factor).
Ich źródłem są komórki biorące udział w procesie
aterogenezy — leukocyty krwi obwodowej, płytki
krwi, miocyty błony środkowej, a także komórki
śródbłonka [6].
Zachowanie względnej równowagi między
mechanizmami zapalnymi i naprawczymi warun-
kuje rozwój blaszek z przewagą elementów włók-
nistych nad lipidowymi i komórkowymi (blaszki
białe, lipidowo-włókniste, włókniste) [6]. Struktura
takich blaszek jest stabilna (ryc. 2). Ich przyrost
odbywa się do światła tętnicy, prowadząc stopnio-
wo do jego zwężenia. W przypadku takiego rozwoju
zmian do hemodynamicznie istotnych zwężeń
dochodzi stosunkowo wolno. Wystąpienie nagłej
niedomogi krążenia, w tym krążenia mózgowego,
jest u większości chorych następstwem zjawisk
wynikających z destabilizacji blaszek miażdżyco-
wych.
Rozpatrując kryteria morfologiczne, za nie-
stabilną uznaje się blaszkę podatną na pęknięcie,
zawierającą dużo lipidów, z cienką pokrywą
łącznotkankową. Blaszka taka jest nacieczona
przez komórki zapalne — makrofagi, a czasami
limfocyty T. Pęknięte blaszki niestabilne często
pokryte są zakrzepem prawie zamykającym świa-
tło naczynia, podlegającym wczesnej organizacji.
Niestabilna jest również blaszka podatna na owrzo-
dzenie, często skierowane do światła naczynia (bo-
gata w komórki mięśni gładkich, zawierająca ele-
menty macierzy pozakomórkowej). Innym przeja-
Rycina 2. Schemat blaszki stabilnej z przewagą elementów włóknistych nad lipidowymi i komórkowymi; PAF — czynnik aktywujący płytki;
MCP-1 — białko chemoatrakcyjne monocytów 1; Mc — monocyty; ICAM-1 — cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1; VCAM-1 —
cząsteczka adhezji komórek śródbłonka 1; SMC — komórki mięśni gładkich; PDGF — płytkowy czynnik wzrostu; TGF-b — transformujący
czynnik wzrostu b
Figure 2. Stable atherosclerotic plaque — dominance of connecting tissue components; PAF — platelet-activating-factor; MCP-1 — monocyte
chemoattractant protein 1; Mc — monocytes; ICAM-1 — intercellular adhesion molekule 1; VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1;
SMC — smooth muscle cell; PDGF — platelet-derived growth factor; TGF-b — transforming growth factor b
-bSMC
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metaloproteinazy 9 (MMP-9, metaloproteinase 9)
w osoczu. Oznaczanie osoczowej aktywności tego
enzymu mogłoby posłużyć za marker niestabilno-
ści blaszek miażdżycowych. Jego podwyższoną
aktywność we krwi można uznać za czynnik ryzy-
ka wystąpienia ostrych epizodów naczyniowych,
w tym niedokrwiennych udarów mózgu [10].
Silnym stymulatorem makrofagów jest wspo-
mniany IFN-g, który zwiększa syntezę TNF-a i IL-1b
w makrofagach, a te nasilają między innymi pro-
dukcję MMP [11]. Interferon g, oprócz nasilenia
zjawisk zachodzących z udziałem makrofagów,
hamuje proliferację miocytów i syntezę kolagenu.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, że
hamowanie aktywności IFN-g przeciwdziała pro-
gresji blaszek miażdżycowych, a także warunkuje
stabilizację blaszek [12].
Hamująco na miocyty błony środkowej działa
także TNF-a, który osłabia aktywność tych komó-
rek poprzez hamujący wpływ na IGF-1 — jeden
z wymienionych wcześniej czynników wzrostu, sty-
mulujący miocyty do proliferacji i migracji w ob-
ręb błony wewnętrznej [13]. Badania sugerują, że
przeciwdziałanie aktywności TNF-a mogłoby być
jedną z metod zapobiegających postępowi proce-
su miażdżycowego [14].
wem niestabilności jest krwotok do wnętrza blaszki
lub obecność „guzka zwapniałego” wnikającego do
światła naczynia. Niekiedy niestabilna blaszka jest
wypełniona licznymi złogami wapnia i starymi
zmianami zakrzepowymi, co prowadzi do krytycz-
nego (90%) zwężenia światła tętnicy [9].
Powstawanie niestabilnych zmian miażdżyco-
wych jest ściśle związane z nasileniem wspomnia-
nych wcześniej mechanizmów zapalnych i jedno-
czesnym osłabieniem mechanizmów napraw-
czych. Przejawia się to zwiększonym naciekiem
komórek zapalnych w obrębie blaszki oraz postę-
pującą degradacją jej elementów łącznotkanko-
wych, w wyniku czego płaszcz włóknisty blaszki
staje się coraz cieńszy. Niestabilne blaszki, w od-
różnieniu od blaszek o stabilnej strukturze, cechują
się bogatszym unaczynieniem, co zapewnia komór-
kom zapalnym lepsze warunki do penetrowania
blaszek [5] (ryc. 3).
Kluczową rolę w procesie destabilizacji bla-
szek miażdżycowych przypisuje się makrofagom
i wydzielanym przez nie metaloproteinazom —
proteolitycznym enzymom odpowiedzialnym za
degradację elementów włóknistych blaszki [5].
U osób z objawami niestabilności blaszek w tętni-
cach szyjnych wykazano istotnie większą aktywność
Rycina 3. Schemat blaszki niestabilnej o bogatszym unaczynieniu, zapewniającym komórkom zapalnym lepsze warunki do penetracji;
PAF — czynnik aktywujący płytki; MCP-1 — białko chemoatrakcyjne monocytów 1; ICAM-1 — cząsteczka adhezji międzykomórkowej 1;
VCAM-1 — cząsteczka adhezji komórek śródbłonka; MMP — metaloproteinaza; Mc — makrofagi; Lc — limfocyty pomocnicze; VEGF —
czynnik proliferacji śródbłonka; FGF-b — czynnik wzrostu fibroblastów b; PDGF — płytkowy czynnik wzrostu; TGF-b — transformujący
czynnik wzrostu b
Figure 3. Unstable plaque rich in microvessels and inflammatory cells; PAF — platelet-activating-factor; MCP-1 — monocyte chemoattrac-
tant protein 1; ICAM-1 — intercellular adhesion molekule 1; VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule 1; MMP — metaloproteinase;
Mc — macrophages; Lc — T helper cells; VEGF — vascular endothelial growth factor; FGF-b — fibroblast growth factor b; PDGF — platelet-
-derived growth factor; TGF-b — transforming growth factor b
-b
Marta Masztalewicz i wsp., Czynniki zapalne a udar niedokrwienny mózgu
www.um.viamedica.pl 5
Aktywowane limfocyty T naciekające blaszki
miażdżycowe to w większości limfocyty pomocni-
cze (Lc CD4+). Jako źródło IFN-g komórki te mogą
sprzyjać destabilizacji zmian miażdżycowych [15].
W blaszkach miażdżycowych tętnic wieńco-
wych u pacjentów z niestabilną chorobą wień-
cową wykryto obecność szczególnej populacji
Lc CD4+CD28–. Komórki te stwierdzono jedynie
w obrębie blaszek niestabilnych. Wyniki badań
sugerują, że wspomniane komórki sprzyjają desta-
bilizacji blaszek miażdżycowych w tej grupie cho-
rych, a ich zwiększony odsetek we krwi obwodo-
wej można traktować jako czynnik ryzyka wystą-
pienia ostrego epizodu wieńcowego [16, 17].
Zwiększony odsetek opisywanych limfocytów
stwierdzono także we krwi chorych z udarem nie-
dokrwiennym mózgu na tle miażdżycowym. Przy-
puszcza się, że komórki te mogą również sprzyjać
występowaniu nagłej niedomogi krążenia móz-
gowego [18].
Roli tych komórek w destabilizacji blaszek
miażdżycowych upatruje się między innymi
w niekontrolowanym wydzielaniu nadmiernej ilo-
ści IFN-g i przez to silnym stymulowaniu makro-
fagów naciekających blaszki [19]. Wykazano, że
Lc CD4+CD28– są cytotoksyczne wobec komórek
śródbłonka, czym dodatkowo tłumaczy się ich
udział w procesie destabilizacji blaszek [17]. Opor-
ne na apoptozę, nie poddają się systemowej kon-
troli, dzięki czemu zjawiska zachodzące z ich
udziałem nie podlegają ograniczeniu.
Rozpatrując rolę czynników immunologicz-
nych w rozwoju zmian miażdżycowych, należy
także wspomnieć o białkach szoku cieplnego
(HSP, heat shock protein). Białka te są produko-
wane zarówno przez człowieka, jak i mikroorga-
nizmy. U człowieka obecne są między innymi
w komórkach śródbłonka. W normalnych warun-
kach spotyka się je głównie w mitochondriach,
choć stwierdzono obecność endogennych HSP
także na powierzchni komórek. Ekspresja tych
białek zwiększa się pod wpływem różnych czyn-
ników, między innymi: infekcji, nadciśnienia tęt-
niczego, oksydantów (m.in. ox-LDL) i cytokin.
Mogą być one punktem uchwytu dla przeciwciał
anty-HSP, produkowanych w odpowiedzi na HSP
wytwarzane przez mikroorganizmy. W wyniku
krzyżowej reakcji tych przeciwciał z endogenny-
mi HSP, pojawiającymi się na powierzchni komó-
rek, w tym komórek śródbłonka, rozwija się cyto-
toksyczna reakcja autoimmunologiczna zależna
od dopełniacza lub przeciwciał, w przebiegu któ-
rej następuje uszkodzenie komórek eksponują-
cych opisywane antygeny. W makrofagach ludz-
kich blaszek miażdżycowych wykazano obecność
HSP pochodzących od Chlamydia pneumoniae.
Miano przeciwciał anty-HSP zwiększa się wraz
z nasileniem zmian miażdżycowych [20].
Odzwierciedleniem nasilenia procesu zapalne-
go, toczącego się w ścianie tętniczej, jest stężenie
we krwi syntetyzowanych w wątrobie białek, które
są markerami stanu zapalnego (białko C-reaktywne
[CRP, C-reactive protein], fibrynogen, surowicze
białko amyloidu). Synteza tych białek odbywa się
pod wpływem uwalnianych w ognisku miażdżyco-
wym prozapalnych cytokin (szczególnie interleuki-
ny 6 [IL-6, interleukin 6]). Uznaje się je za wskaź-
nik ryzyka wystąpienia ostrych epizodów naczynio-
wych, w tym niedokrwiennych udarów mózgu [21].
Uznanie roli czynników zapalnych i immuno-
logicznych w rozwoju miażdżycy i występowaniu
udaru niedokrwiennego daje pole do poszukiwa-
nia nowych metod oceny ryzyka udaru oraz opra-
cowania nowych metod zapobiegających jego wy-
stąpieniu [22].
Czynniki zapalne i immunologiczne
a tworzenie się ogniska udarowego
W badaniach dowiedziono istotnej roli me-
chanizmów zapalnych w dynamice rozwoju ogni-
ska udarowego. W odpowiedzi na martwicze tkan-
ki, a ściślej — uwalniane z nich antygeny, nastę-
puje rozwój ostrej reakcji zapalnej, która przyczy-
nia się do powiększenia obszaru zawału, co ma
swoje odzwierciedlenie w pogorszeniu stanu neu-
rologicznego i istotnie wpływa na dalsze rokowa-
nia u chorego z udarem. W reakcji tej biorą udział,
zlokalizowane w obszarze niedokrwienia, komór-
ki mikrogleju, astrocyty, limfocyty T, komórki
śródbłonka, komórki okołonaczyniowe (makrofa-
gi), a także neurony. Uczestniczą w niej również,
napływające w obręb toczących się zmian, leuko-
cyty krwi obwodowej (neutrofile, monocyty, lim-
focyty T) [23]. Napływ leukocytów jest uwarun-
kowany reperfuzją naczyń mózgowych w obsza-
rze objętym niedokrwieniem. Zwiększone przyle-
ganie tych komórek do powierzchni śródbłonka
upośledza miejscowy przepływ krwi. Ponownie na-
stępuje zmniejszenie zaopatrzenia w tlen i gluko-
zę obszaru mózgowia dotkniętego udarem i w kon-
sekwencji — pogłębienie uszkodzenia związane-
go z niedokrwieniem. Przeciwdziałanie przylega-
niu leukocytów do śródbłonka powoduje korzyst-
ne efekty terapeutyczne u zwierząt w postaci
zmniejszenia objętości zawału mózgu i towarzy-
szącego mu obrzęku oraz zmniejszenia deficytu
neurologicznego [24, 25]. Migracja leukocytów
w obręb ośrodkowego układu nerwowego (OUN) na-
sila uszkodzenia niedokrwionych tkanek mózgu
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związanego z zapaleniem, ponieważ komórki te
stanowią źródło substancji wolnorodnikowych,
enzymów proteolitycznych, neurotoksycznych
cytokin, a także neurotoksycznego tlenku azotu
[23, 26]. Dotyczy to przede wszystkim neutrofi-
lów i monocytów. Nie jest do końca jasne, czy lim-
focyty T (CD4+ i CD8+) uszkadzają tkanki mózgo-
wia bezpośrednio, czy też pośrednio, poprzez ak-
tywację innych komórek — krążących we krwi
monocytów i/lub rezydujących w obrębie OUN
makrofagów [27]. Aktywacja opisywanych limfo-
cytów jest odpowiedzią na antygeny OUN uwal-
niane do krążenia obwodowego na skutek zwięk-
szonej przepuszczalności bariery krew–mózg. Wy-
niki badań eksperymentalnych dowodzą, że inge-
rencja w mechanizmy odporności komórkowej,
skierowane przeciwko antygenom mózgowym,
powoduje korzystne efekty terapeutyczne w po-
staci ograniczenia obszaru ogniska zawałowego
w mózgu [28].
Mediatorami odpowiedzi zapalnej, rozwijają-
cej się w obszarze niedokrwienia, są różnego ro-
dzaju cytokiny. Wśród nich szczególną rolę przypi-
suje się TNF-a i IL-1b, które są pierwszymi cytoki-
nami prozapalnymi syntetyzowanymi w odpowie-
dzi na ostre niedokrwienie tkanek mózgu. W regio-
nie mózgowia objętym niedokrwieniem źródłem
TNF-b są w pierwszej kolejności komórki mikro-
gleju, a ponadto: astrocyty, neurony, komórki śród-
błonka, komórki okołonaczyniowe i napływające
w miejsce toczących się zmian monocyty krwi ob-
wodowej [26, 29]. Źródłem interleukiny 1 (IL-1, in-
terleukin 1) w obrębie OUN są przede wszystkim
astrocyty. Mogą być nim też komórki śródbłonka,
makrofagi, mikroglej i neurony [30].
Wspomniane wyżej cytokiny odpowiadają za
uruchomienie kaskady zjawisk prowadzących do
rozwoju zapalenia w niedokrwionym obszarze
mózgu. Stymulują syntezę i wydzielanie czynni-
ków chemotaktycznych, które aktywują i przycią-
gają w miejsce toczących się zmian leukocyty krwi
obwodowej (neutrofile, a następnie monocyty).
Z ich udziałem następuje zwiększenie ekspresji czą-
stek adhezyjnych dla leukocytów na powierzchni
śródbłonka, co warunkuje przenikanie leukocytów
w obręb niedokrwionego obszaru mózgu. Cytokiny
te wykazują także właściwości prozakrzepowe,
z jednej strony — poprzez stymulację syntezy czyn-
nika von Willenbranda, czynnika aktywującego
płytki, endoteliny 1 (ET-1, endothelin 1), z drugiej
zaś — przez zmniejszenie aktywności tkankowe-
go aktywatora plazminogenu. W związku z tym
przyczyniają się do wykrzepiania krwi na pozio-
mie mikrokrążenia i pogorszenia w tym mechani-
zmie warunków przepływu mózgowego [29, 31].
Czynnik martwicy nowotworu a odgrywa
istotną rolę w dysfunkcji bariery krew–mózg. Jego
roli upatruje się głównie w stymulowaniu metalo-
proteinaz [29].
W kontekście zjawisk zachodzących w niedo-
krwionym obszarze mózgowia MMP odpowiadają
za obumieranie komórek OUN, wzrost przepusz-
czalności śródbłonka, obrzęk naczyniopochodny
i dysfunkcję bariery krew–mózg, warunkującej mi-
grację hematogennych komórek zapalnych i media-
torów zapalenia w obręb OUN [32]. Z badań wy-
nika, że TNF-a sprzyja także śmierci komórek ner-
wowych na drodze apoptozy w obszarze mózgu
objętym niedokrwieniem [33]. Stężenia TNF-a
w płynie mózgowo-rdzeniowym i w surowicy u cho-
rych w pierwszej dobie udaru niedokrwiennego
mózgu korelują z wielkością ogniska udarowego
oraz ze stopniem nasilenia objawów neurologicz-
nych i stopniem niepełnosprawności [34]. Jak wy-
nika z badań eksperymentalnych, przeciwdziała-
nie aktywności TNF-a może ograniczyć obszar
ogniska zawałowego i towarzyszącego mu obrzę-
ku [35]. Również hamowanie aktywności IL-1 wy-
wołuje korzystne efekty polegające na ogranicze-
niu ekspansji ogniska zawałowego [36].
Z udziałem TNF-a i IL-1b następuje aktywa-
cja kolejnych cytokin prozapalnych, na przykład
IL-6. Synteza IL-6 przebiega głównie w monocy-
tach i makrofagach. W OUN jej źródłem są komór-
ki mikrogleju. Interleukina 6 stymuluje komórki
wątroby do syntezy białek ostrej fazy, takich jak
CRP i fibrynogen. Wykazano związek między stę-
żeniem IL-6 we krwi a obserwowanymi w ostrej
fazie udaru wzrostem temperatury, wzrostem fi-
brynogenu i wzrostem wartości glikemii [37]. Stę-
żenie tej cytokiny w płynie mózgowo-rdzeniowym
lub we krwi, w ostrej fazie udaru, koreluje z wiel-
kością ogniska udarowego [38, 39]. Białko C-re-
aktywne, poprzez zwiększenie aktywacji układu
dopełniacza, nasila uszkodzenie komórek nerwo-
wych. Udowodniono ścisły związek między wzro-
stem stężenia CRP i składowych dopełniacza we
krwi chorych w ostrej fazie udaru a wielkością ogni-
ska zawałowego [40, 41].
Doświadczenia ostatnich lat dowodzą, że po-
głębienie lub powiększenie się stref uszkodzenia
tkanek mózgowia w wyniku udaru są następstwem
nie tylko pogorszenia warunków lokalnego mikro-
krążenia, ale także, a może — przede wszystkim,
uruchomienia kaskady mechanizmów destrukcji
związanych z reakcjami zapalną i immunologiczną
w odpowiedzi na niedokrwienne uszkodzenie
tkanki nerwowej.
Zwrócenie uwagi na ten aspekt rozwoju ogni-
ska udarowego i ewentualne możliwości modulowa-
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nia przebiegu reakcji zapalnej, toczącej się w obsza-
rze ostrego ogniskowego niedokrwienia w mózgu,
daje nadzieję na opracowanie nowych, skuteczniej-
szych metod leczenia chorych w ostrej fazie udaru.
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